Эффект овомина на морфологические изменения в головном мозге при внутривенном и интрацистернальном введении липополисахаридов (ЛПС) Е.COLI by Сачек, М. М. & Мяделец, О. Д.
Вестник фармации № 3 (33) 2006 
 65
ФАРМАКОЛОГИЯ И ФАРМАКОТЕРАПИЯ 
  
М.М.Сачек, О.Д.Мяделец 
 
ЭФФЕКТ ОВОМИНА НА 
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ ПРИ 
ВНУТРИВЕННОМ И 
ИНТРАЦИСТЕРНАЛЬНОМ 
ВВЕДЕНИИ ЛИПОПОЛИСАХАРИДОВ 
(ЛПС) E.COLI 
 
Витебский государственный медицинский 
университет 
 
Активация протеолиза является 
одной из важнейших первичных реакций 
клетки в ответ на повреждение. 
Дисбаланс в системе 
протеиназы/ингибиторы в пользу первых 
может привести к прогрессированию 
патологического процесса, в котором 
протеолиз будет выступать в качестве 
не фактора защиты, а повреждения. 
Интерес представляло изучение 
изменений в ЦНС при использовании 
ингибиторов протеолиза (овомина) в 
условиях генерализованного процесса 
(эндотоксинемии) и местного 
(эндотоксинрахии). 
Экспериментальные исследования 
проводились на белых беспородных 
крысах (п=106). Для создания модели 
использовали в/венное (5 мг/кг) и 
интрацистернальное (200 мкг) введение 
ЛПС E.coli. Декапитацию животных 
проводили через 6 и 18 часов. Овомин 
("Белмедпрепараты") в дозе 1500 АТЕ/кг 
вводили в/венно однократно 
одновременно с ЛПС и через 4 часа при 6 
часовом наблюдении и через 6 часов при 
18 часовом наблюдении.Оценивали 
морфологические изменения в головном 
мозге свидетельствующие об отеке мозга 
и степени повреждения ткани. 
Установлено, что овомин не 
предотвращает развитие 
патоморфологических изменений в 
головном мозге при экспериментальной 
эндотоксинемии и мдотоксинрахии, 
вызванной ЛПС E.coli 
ВВЕДЕНИЕ 
Активация протеолиза является 
одной из важнейших первичных реакций 
клетки в ответ на повреждение. Клетки, 
способные к фагоцитозу, осуществляя 
внутриклеточный протеолиз, в ответ на 
внешний раздражитель, могут 
экспрессировать в межклеточное 
пространство внутриклеточные 
лизосомальные протеиназы 
[1]. 
Активированные клеточные 
протеиназы могут действовать как 
самостоятельно, так и выступать в роли 
промежуточных факторов, активируя в 
свою очередь протеиназы биологических 
жидкостей. Ограниченный протеолиз 
приводит к запуску таких каскадных 
процессов, как свертывание крови и 
фибринолиз, активация 
калликреинкининовой и 
ренинангиотензиновой системы, активация 
системы комплемента. Именно 
ограниченный протеолиз "производит" 
массу биологически активных молекул-
эффекторов с соответствующим действием 
на клеточном, системном и организменном 
уровне, благодаря чему он становится 
важнейшим регуляторным процессом, 
механизмом быстрого реагирования клетки 
на изменившиеся условия ее окружения. 
Центральная роль протеазам отводится в 
запуске и дальнейшем развитии 
апоптотического процесса [2,3,4,5,6,7]. 
Проведенные нами исследования по 
изучению протеолиза при нейроинфекциях 
свидетельствуют об изменениях в системе 
протеиназы-ингибиторы. Изменения эти 
носят разнонаправленный характер в 
спинномозговой жидкости (СМЖ) и 
сыворотке крови и не зависят от этиологии 
заболевания: в спинно-мозговой жидкости 
отмечается возрастание общей 
протеолитической активности (ОПА) со 
значительным преобладанием 
ингибиторного потенциала, в то время как в 
крови - снижение ОПА и истощение 
ингибиторного потенциала и, в первую 
очередь, а2-макроглобулина [8]. Такая 
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ситуация позволяет говорить о 
целесообразности использования 
ингибиторов протеолиза для коррекции 
изменений системы протеолиза в крови. 
Дисбаланс в системе протеина-
зы/ингибиторы в пользу первых может 
привести к прогрессированию 
патологического процесса, в котором 
протеолиз будет выступать в качестве не 
фактора защиты, а повреждения. Интерес 
представляло изучение изменений в ЦНС 
при использовании ингибиторов 
протеолиза в условиях генерализованного 
процесса (эндотокси-немии) и местного 
(эндотоксинрахии). 
Цель исследования - установление 
влияния овомина на морфологические 
изменения головного мозга при эндотокси-
немии и эндотоксинрахии, вызванной ли-
пополисахаридом (ЛПС) E.coli. 
 
 
 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Экспериментальные исследования 
проводились на белых беспородных крысах 
(п=106). Для создания модели использовали 
внутривенное (п=35) и интрацистернальное 
введение (п=36) ЛПС E.coli. ЛПС E.coli 
вводили в боковую вену хвоста однократно 
в дозе 5мг/кг. Декапитацию животных 
производили через 6 и 18 часов. 
Интрацистернальное введение 
осуществляли под легким нембуталовым 
наркозом. Вводили 200 мкг ЛПС E.coli. 
Декапитировали животных через 6 и 18 
часов. Овомин ("Белмедпрепараты") в дозе 
1500 АТЕ/кг вводили внутривенно 
однократно одновременно с ЛПС и через 4 
часа при 6 часовом наблюдении и через 6 
часов при 18 часовом наблюдении 
[6,9,10,11,12, 13,14,15]. 
Группы экспериментальных 
животных представлены в табл. 1. 
Таблица 1 
Объем экспериментальных исследований 
Условия  ЛПС  Количество 
животных  
Способ введения  Период 
наблюдения  ЛС  В 
E.coli  5  В/венно  6 часов  -  - 
E.coli  6  В/венно  6 часов  О   
E.coli  7  В/венно  6 часов  О  4 ч 
E.coli  6  В/венно  18 часов  -  - 
E.coli  6  В/венно  18 часов  О  - 
E.coli  5  В/венно  18 часов  О  6 ч 
E.coli  7  И/цистернально  6 часов  -  - 
E.coli  5  И/цистернально  6 часов  О   
E.coli  7  И/цистернально  6 часов  О  4 ч  
E.coli  5  И/цистернально  18 часов  -  - 
E.coli  6  И/цистернально  18 часов  О   
E.coli  6  И/цистернально  18 часов  О  6 ч. 
Наркоз  5  В/брюшинно  6 часов    
Наркоз  5  В/брюшинно  18 часов    
Контроль  6  В/венно  6 часов    
Контроль  6  В/венно  18 часов    
Контроль  6  И/цистернально  6 часов    
Контроль  7  И/цистернально  18 часов   
 
Примечания: ЛС - лекарственное средство; В- время введения лекарственного 
средства; О - овомин. 
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При гистологических исследованиях 
оценивали степень полнокровия сосудов 
мозговой оболочки и головного мозга, 
наличие диапедеза эритроцитов и 
периваскулярных лимфоидных и 
полинуклеарных инфильтратов, степень 
выраженности периваскулярных и 
перицеллюлярных пространств ("пустот"), 
наличие которых является свидетельством 
отека мозга. Оценивали степень развития 
хроматолиза. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
У контрольных животных, которым 
вводили внутривенно физиологический 
раствор, нейроны сенсомоторной коры 
имели обычное строение (рис.1 а). При 
окраске по Нисслю в перикарионе 
нейроцитов выявлялась интенсивно 
окрашенная хроматофильная субстанция 
(рис.1б). Перицеллюлярные и 
периваскулярные пустоты, являющиеся 
признаком отека мозга, практически 
отсутствовали или были слабо 
выраженными. Сосудистая оболочка мозга 
имела обычное строение и 
кровенаполнение (рис.1 а, б). 
Через 6 часов после внутривенного 
введения ЛПС E.coli отмечалось резкое 
полнокровие кровеносных сосудов мягкой 
мозговой оболочки с участками разрывов и 
кровоизлияний в молекулярный слой коры 
(рис. 2а). Сосуды тканей мозга напротив 
были спавшимися, окруженными очень 
широкими пустыми участками, что 
свидетельствовало об отеке мозга. 
Большинство из них были практически 
полностью деэндотелизированы из-за 
десквамации эндотелия (рис.26). В 
молекулярном слое наблюдались участки 
микронекрозов. В более глубоких слоях 
выявлялись участки апоптоза нейроцитов. 
В преобладающем большинстве нейронов 
отмечался выраженный хроматолиз 
(рис.2в). 
Через 18 часов после моделирования 
эндотоксинемии изменения в головном 
мозге имели несколько менее выраженный 
характер, чем в группе животных, 
декапитированных через 6 часов с момента 
внутривенного введения ЛПС E.coli. В 
значительной части сосудов отсутствовала 
деэндотелизация сосудов мозга, в коре 
практически отсутствовали микронекрозы. 
Учитывая то обстоятельство, что 
интрацистернальное введение ЛПС 
проводилось под легким наркозом, в 
качестве контрольных групп использовали: 
а) животных, которые были подвергнуты 
только наркотизации; 6) животных, 
которым на фоне наркоза 
интрацистернально вводили 
физиологический раствор. 
У контрольных животных, 
подвергнутых наркотизации, в головном 
мозге выявлялось некоторое полнокровие 
сосудов сосудистой мозговой оболочки без 
каких-либо изменений в мозговой ткани. 
Практически отсутствовали какие-либо 
изменения и в контрольной группе, 
которой интрацистернально вводили 
физиологический раствор. 
Через 6 часов после 
интрацистернального введения ЛПС E.coli 
у животных обнаруживалось полнокровие 
сосудов мягкой мозговой оболочки, 
хориоидных сплетений и некоторых 
сосудов мозга. Многие сосуды мозга были 
деэндотелизированными. Наблюдался 
пикноз и хроматолиз во многих нейронах. 
Кроме того, выявлялись участки 
микронекрозов мозга с образованием 
небольших полостей. Встречались 
небольших размеров лимфоидные 
инфильтраты (Рис.За, б). 
Через 18 часов после 
интрацистернального введения ЛПС 
морфологические изменения в мозге 
соответствовали таковым через 6 часов. У 
животных обнаруживалось полнокровие 
сосудов мягкой мозговой оболочки, 
хориоидных сплетений и некоторых 
сосудов мозга. Многие сосуды мозга были 
деэндотелизированными. Наблюдался 
пикноз и хроматолиз во многих нейронах. 
Кроме того, выявлялись участки 
микронекрозов мозга с образованием 
небольших полостей. Встречались 
небольших и средних размеров 
лимфоидные инфильтраты. Во всех 
препаратах по всей массе мозга выявлялись 
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достаточно крупные полости, не имеющие 
специальной выстилки, а ограниченные 
иногда разрушающимися нейроцитами. В 
полостях иногда встречались эритроциты, 
обломки клеток и клеточный детрит. Также 
характерным признаком было отсутствие в 
полостях воспалительных явлений. В 
некоторых случаях было видно, как 
полости небольших размеров сливались 
друг с другом с образованием полостей 
больших размеров и сложной 
конфигурации. Иногда создавалось 
впечатление, что полости формируются 
вокруг разрушенных микрососудов и 
мозговой ткани вокруг них. Во многих 
нейронах отмечался пикноз и хроматолиз 
 
 
 
 
а 
 
 
 
б 
 
Рис. 1. Нормальное строение мозга у контрольных крыс. Окраска: а - гематоксилин-
эозином; б - по Нисслю. Увел.: а)-100х, б)-400х. 
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Рис.2. Изменения в головном мозге при введении ЛПС T. coli. Окраска: а, б - 
гематоксилин-эозином, в.- аниплином синим по Нисслю. Увел. а)- 100х; б), в) - 200х. 
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Рис.3. Изменения в мозге животных через 6 часов после интрацистерального 
введения ЛПС. а - микринфаркты мозга, б- лимфоидные инфильтраты в коре. Окраска 
гематоксилин -эозином. Увел. 100х. 
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Рис. 4. Изменения в мозге через 6 ч. после введения ЛПС и овомина. а - резкое 
расширение сосудов хориоидных образований желудочков мозга; б - образование сложных 
микрополостей в ткани мозга; в - резкий хроматолиз в нейтроцитах; г - лимфоидные 
инфильтраты в мозге. Окраска: а, б, г - гематоксилин-эозином, в - по Нисслю. Увел.: а, в - 
100х, б - 200х, г - 400х. 
 
В группе животных, получавших 
одновременно внутривенно ЛПС E.coli и 
овомин, через 6 часов в головном мозге 
обнаружены практически те же изменения, 
что и у животных, не получавших 
препарат. Напротив, при введении овомина 
через 4 часа после внутривенного введения 
ЛПС E.coli в головном мозге большинства 
животных изменения были менее 
выраженными. Лишь у одного животного в 
коре мозга наблюдались многочисленные 
участки деструкции с образованием 
микрополостей. 
При одновременном внутривенном 
введении ЛПС и овомина через 18 часов 
характер изменений принципиально не 
отличался от изменений в группе 
животных, которым препарат не вводили. 
Не было принципиальных различий с 
данными двух предыдущих групп 
животных, которым вводили овомин и 
наблюдали в течение 6 часов. Не получено 
существенных различий в 
патоморфологической картине и при 
применении препарата через 6 часов после 
моделирования эндотоксинемии и оценке 
эффективности через 18 часов. 
Таким образом, полученные 
результаты свидетельствуют о том, что 
овомин не оказывает влияния на 
морфологические изменения головного 
мозга на ранних стадиях эндотоксинемии. 
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Рис. 5. Краевое стояние и диапедез гранулоцитов в сосудах мозговой оболочки. 
Окраска гематоксилин-эозином. Увел. 100х. 
 
При одновременном введении 
инграцистернально ЛПС и внутривенно 
овомина через 6 часов отмечалось резкое 
полнокровие сосудов мягкой мозговой 
оболочки и хориоидных сплетений (рис. 
4а). Подавляющее большинство сосудов 
мозга были деэндотелизированы. Во всех 
препаратах по всей массе мозга выявлялись 
достаточно крупные полости, не имеющие 
специальной выстилки, а ограниченные 
иногда разрушающимися нейроцитами 
(рис. 46). В полостях иногда встречались 
эритроциты, обломки клеток и клеточный 
детрит. Характерным являлось отсутствие 
вокруг полостей воспалительных явлений. 
В некоторых случаях было видно, как 
полости небольших размеров сливались 
друг с другом с образованием полостей 
больших размеров и сложной 
конфигурации. Иногда создавалось 
впечатление, что полости формируются 
вокруг разрушенных микрососудов и 
мозговой ткани вокруг них. Во многих 
нейронах отмечался пикноз и хроматолиз 
(рис.4в). В тканях мозга обнаруживались 
достаточно выраженные лимфоидные 
инфильтраты (рис. 4г). 
У животных, получавших овомин 
через 4 часа после введения ЛПС, через 6 
часов после введения обнаруживались 
такие же изменения, как и у животных 
предыдущей группы. Кроме того, во 
многих сосудах мозга отмечалось 
полнокровие и диапедез эритроцитов. 
При одновременном введении ЛПС 
и овомина картина напоминала таковую в 
группе животных, не получавших 
препарат. 
При введении овомина через 6 часов 
после интрацистернального введения ЛПС 
E.coli изменения были такими же. В 
большинстве препаратов отмечалась 
мононуклеарная инфильтрация тканей 
мозга. В сосудах мягкой мозговой 
оболочки содержалось большое количество 
гранулоцитов, в том числе и с краевым 
стоянием, а также наблюдался диапедез в 
молекулярный слой коры (рис. 5). 
Таким образом, представленные 
результаты свидетельствуют о том, что при 
внутривенном введении овомина 
животным с эндотоксинрахией происходит 
усугубление деструктивного процесса в 
мозге животных независимо от срока 
введения. Полученные данные требуют 
дальнейшего изучения. 
Отсутствие эффекта препарата при 
эндотоксинемии на морфологические 
изменения в ЦНС не исключает его 
эффекта на молекулярном уровне. В тоже 
время, полученный отрицательный эффект 
его при эндотоксинрахии ставит под 
сомнение целесообразность его 
использования при бактериальных 
нейроинфекциях. 
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ВЫВОДЫ 
Овомин не предотвращает развитие 
патоморфологических изменений в 
головном мозге при экспериментальной 
эндотоксинемии и эндотоксинрахии, 
вызванной ЛПС E.coli. 
 
SUMMARY 
M.M.Sachek., O.D.Myadzeletz 
EFFECT OF OVOMIN ON 
MORPHOLOGICAL CHANGES OF BRAIN 
UNDER INTRAVENOUS AND 
INTRACISTERNAL INJECTIONS 
OF E. 
COLI LIPOPOLYSACCHARIDE. 
Activation of proteolysis is one of the 
main primary cellular responses to damage. 
Proteinases/inhibitors disbalance in favour of 
the former can lead to progression of 
pathologic process, when proteolysis will 
mediate damage instead of protection. Thus, 
effect of proteolysis inhibitors (ovomin) in 
condition of generalized (endotoxinemia) and 
local (endotoxinraphya) damage is of interest. 
The experiment was undertaken on rats 
(n=106). For creation of model intravenous (5 
mg/kg) and intracysternal (200 meg) injections 
of E. Coli lipopolysaccharide were used. 
Decapitation was undertaken after 6 or 18 
hours. Ovomin ("Belmedpreparaty") was 
administered in dose 1500 ATE/kg 
simultaneously with lipopolysaccharide plus 
after 4 hours in case 6-hour observation and at 
6 and 18 hours under 18-hours observation. 
Brain was assessed for morphological changes 
and signs of edema. 
It was estimated, what ovomin does net 
prevent morphological brain changes under 
experimental endotoxinemia and endotox-
inraphya caused by E. Coli 
lipopolysaccharide. 
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